Background and Purpose-Recanalization is a powerful predictor of stroke outcome in patients with arterial occlusion.
R ecanalization is a powerful predictor of stroke outcome in patients with arterial occlusion treated with either intravenous (IV) recombinant tissue plasminogen activator (rt-PA) or an endovascular approach. 1 IV rt-PA is limited by its recanalization rate in the setting of large artery occlusions, 2 whereas intra-arterial thrombolytic administration can reach significantly higher rates of recanalization in brain infarction patients with a similar pattern of arterial occlusion. 3 These recanalization rates may be improved up to 87% with mechanical endovascular therapy (MET). 1, 4 Although the feasibility of MET in brain infarction patients has been reported, its safety remains to be demonstrated. Several devices are now available, but none has been evaluated in a head-to-head basis versus IV rt-PA, which remains the reference treatment. Randomized controlled trials, such as IMS-3, are being performed comparing IV treatment with an IV plus endovascular approach. Pending the results of this trial, there are no recommendations for mechanical approaches in brain infarction patients, and MET is still considered an investigational technique. The aim of this study was to give reliable estimates of efficacy and safety outcomes for MET in stroke patients. We therefore analyzed data from our prospective clinical registry and conducted a systematic review of all previous studies using this endovascular approach.
Materials and Methods

Bichat Stroke Program
Patients were identified from a prospective clinical registry of stroke patients treated between February 2002 and November 2009. Before April 2007, all patients were treated with IV rt-PA in accordance with the National Institute of Neurological Disorders and Stroke design. 5 Age was not a contraindication for IV rt-PA. After April 2007, a systematic approach including MET was implemented for patients with arterial occlusion confirmed on MRA or CT angiography. For patients who presented within 3 hours of symptom onset, MET with combined IV and intra-arterial rt-PA treatment (0.6 mg/kg IV and 0.3 mg/kg intra-arterial) was used. 1 For patients admitted after 3 hours, intra-arterial rt-PA and adjunctive MET were considered, if occlusion persisted. In patients with a contraindication to rt-PA, 5 a direct MET approach was considered. No MET was performed beyond 6 hours after symptom onset. Additional information on data collection and definitions are provided in the Supplemental Materials (http://stroke.ahajournals.org).
Systematic Review
We identified all observational or interventional studies published between January 1966 and November 2009 that reported the recanalization and/or clinical outcomes in stroke patients consecutive to arterial occlusion and treated by MET. We searched the MEDLINE database using the search terms "endovascular," "mechanical," "thrombectomy," "clot removal," "clot disruption in combination with stroke," "cerebrovascular disease," and "brain infarction." Searches were restricted to studies published in English and conducted in humans. One author (A.R.) selected potentially relevant articles based on the title and abstract and obtained the full text for detailed review. We also searched the reference lists of retrieved articles and published review articles for additional studies. Study selection and data extraction methodologies are provided in the Supplemental Materials.
Statistical Analysis
Statistical testing was conducted at the 2-tailed ␣-level of 0.05, except tests for homogeneity in which ␣-level of 0.10 was chosen. Data were analyzed using the SAS software version 9.1 (SAS Institute) and Cochrane Collaboration's Review Manager software package (RevMan edition 4⅐2⅐7). Additional information on the Bichat Clinical Registry and systematic review analysis are provided in the Supplemental Materials.
Results
Bichat Clinical Registry
From April 2007 to November 2009, 47 patients with acute stroke were treated with MET. MET was used as a rescue approach in 37 patients and as a direct approach in 10 patients. The median time from symptom onset to treatment was 2.3 hours (range, 1.1-6.1 hours) in patients with rescue MET and 4.9 hours (range, 2.8 -15.0 hours) in the remaining patients.
The baseline characteristics, recanalization rates, and clinical outcomes, overall and according to indication for MET, are presented in Supplemental Table I (http://stroke.ahajournals.org). Recanalization (Thrombolysis In Myocardial Infarction 2 or 3) was achieved in 81%, with no difference between the 2 groups. The median time from symptom onset to recanalization was 4.0 hours (range, 2.9 -6.7 hours) in the rescue approach group and 6.1 hours (range, 4.8 -12.7 hours) in the direct approach group. Except a trend toward a lower rate of early neurological improvement in the direct approach group, no differences in clinical outcomes were found. Overall, 47% had a 90-day favorable outcome (mRS score, 0 -2), 19% died at 3 months, and 40% had hemorrhagic complications within 24 hours. Symptomatic intracranial hemorrhage occurred in 4 patients treated with rescue MET (11%) and in 1 patient treated with first-line mechanical treatment (10%). In univariate analysis performed in both groups pooled together, patients with isolated middle cerebral artery (MCA) occlusion more often had a favorable 90-day outcome (62%) than patients with internal carotid artery occlusion (27%) or posterior circulation occlusion (33%; Pϭ0.04). As reported previously, 1 the rate of 90-day favorable outcome increased gradually with postprocedure Thrombolysis In Myocardial Infarction grade flow ( 2 exact test for trend, Pϭ0.003).
Systematic Review
The literature search identified 3277 citations. After reviewing the titles and abstracts, 86 articles were read in full and 31 were judged eligible for inclusion ( Figure 1 ). The main methodological and baseline characteristics of included studies are presented in Supplemental Table II (http://stroke.aha- journals.org). In 2 of the included studies, only recanalization rates could be extracted, because the main purpose was to describe the subgroup treated by adjunctive stenting for 1 study 6 and to describe all patients treated by endovascular therapy including thrombolysis for the second study. 7 The included studies, which enrolled 1066 subjects (median sample size, 20; range, 10 -164), were conducted mainly (Ϸ64% of cases) in North America. Eight of the studies were single-arm pilot studies designed to assess the safety and/or efficacy of mechanical revascularization devices. 8 -15 The remaining 23 studies were case series; most of them (nϭ17) were classified as retrospective case series analysis.
MET was used as a direct approach in 14 studies (enrolled 448 cases), a rescue approach in 8 studies (enrolled 134 cases), and as both approaches in the 9 remaining studies (enrolled 484 cases). Of the 23 studies using MET as direct approach, 7 used MET as first-line treatment for patients who were eligible for IV rt-PA. 12,14,16 -20 As shown in Supplemental Table II , various different MET were used. Of the 31 included studies, 10 used clot retrieval devices as a first choice of MET and 17 used clot disruption by adapted devices or by wire manipulation. In the remaining 4 studies, multimodal MET was used. Adjunctive thrombolysis was used in 18 studies (including all 14 studies reporting only a direct approach strategy). The rate of thrombolysis (before and/or after MET) varied between 7% and 100% across studies. Among the 28 studies with available data on clot location, the most frequent target vessel was the MCA (56% of cases), followed by internal carotid artery (30%) and posterior circulation (14%). The rate of patients by clot location varied across studies, and the median admission NIHSS score ranged between 13 8 and 24. 19 The Table shows the pooled estimates of the rate of  recanalization and clinical outcomes. Outcomes by studies  retrieved are available in Supplemental Table III (http://stroke.ahajournals.org). In the meta-analysis, including data from our center, the overall recanalization rate (partial or complete) was 78.6% (95% CI, 72.9 -83.7). When only complete recanalization rates were considered (24 studies), the estimate rate decreased to 41.4% (95% CI, 32.1%-51.0%). Meta-analysis on clinical outcomes showed a pooled estimate of 39.9% (95% CI, 34.0 -45.9; 27 studies) for favorable outcome, 27.5% (95% CI, 22.7-32.6; 28 studies) for mortality, and 8.1% (95% CI, 6.2%-10.4%; 27 studies) for symptomatic intracranial hemorrhage. Sensitivity analyses yielded similar pooled estimates (Table) . A large heterogeneity across studies was found independently of the outcomes.
In univariate meta-regression analyses, the rates of recanalization and hemorrhagic complications were unrelated to predefined study-level covariates (all PϾ0.10). Conversely, the rate of favorable outcome was related to systematic use of chemical thrombolysis (OR, 1.79; 95% CI, 1.05-3.05; Pϭ0.034) and isolated MCA occlusion rate (OR per 10% increase, 1.12; 95% CI, 1.01-1.24; Pϭ0.036), and the rate of mortality was related to the use of thrombolysis (OR, 0.47; 95% CI, 0.30 -0.75; Pϭ0.002). In multivariable meta-regression analysis, the OR of favorable outcome was 1.99 (95% CI, 1.23-3.22) for the use of thrombolysis and 1.14 (95% CI, 1.04 -1.25) per 10% increase in rate of isolated MCA occlusion. In addition, as shown in Figure 2 , patients with isolated MCA occlusion had a higher rate of favorable outcome and a lower rate of mortality than those with other clot locations in the meta-analysis, including all studies reporting outcome data by vessel clot location. We found no evidence of major publication and selection bias by examining the funnel plots of FreemanTukey transformed proportions against their standard error (Supplemental Figure, http://stroke.ahajournals.org).
Discussion
This systematic review, including our registry data, suggests a favorable efficacy and safety profile for MET in the management of acute ischemic stroke patients. Multivariable meta-regression analysis identified specific conditions associated with a good clinical outcome, including the use of IV and/or intra-arterial thrombolysis with MET (OR, 1.99; 95% CI, 1.23-3.22) and the proportion of patients with an isolated MCA occlusion (OR per 10% increase in rate of isolated MCA occlusion, 1.14; 95% CI, 1.04 -1.25). As reported previously, 1, 4 recanalization is a critical target to reach. In the Bichat registry, arterial recanalization was achieved in 81% of patients, with a 90-day favorable outcome of 47%. When the data from the 31 previous identified studies were added, similar pooled estimates were found despite substantial heterogeneity between studies. In the meta-analysis, the overall recanalization rate was 79% (95% CI, 73-84), and the pooled estimate of favorable clinical out- Figure 2 . Crude odds ratios for (A) recanalization, (B) favorable outcome, and (C) mortality for isolated middle cerebral artery occlusion subgroups in individual and combined observational studies. One study 21 with outcome data by vessel clot location could not be included in the meta-analysis of the recanalization and mortality outcome because all patients achieved recanalization and none died within 90 days of treatment.
come was 40% (95% CI, 34 -46; 27 studies). These results reinforce the ability of MET to increase rates of recanalization and potentially good clinical outcomes. This latter point is illustrated by patients presenting with an isolated MCA occlusion. In the Bichat registry, 62% of these patients had a favorable outcome at 3 months and a recanalization rate of 84%. Interestingly, the meta-regression analysis showed that favorable outcome increased in parallel with the proportion of patients with an isolated MCA occlusion. Patients with an isolated MCA occlusion represented not only those who benefited the most from MET but also the majority to be treated.
MET may be used as a direct approach (eg, in the case of a contraindication to rt-PA) and also as a rescue approach after failure of IV and/or intra-arterial rt-PA. In the Bichat registry, MET was used predominantly (79%) as a rescue approach, whereas in the systematic review MET was equally used as a rescue recanalization strategy or as a first-line treatment. None of these 2 approaches (rescue or direct) achieved superiority with respect to recanalization rates or clinical outcome. In the case of concomitant thrombolysis (used in 62% patients in the systematic review and in 79% in the Bichat registry), the meta-regression analysis showed that the rate of favorable outcome was higher in studies with the use of thrombolysis (either IV or intra-arterial) than without (crude OR, 1.79; 95% CI, 1.05-3.05; Pϭ0.03). These findings are in accordance with recent data from the MERCI and Multi MERCI trials, which showed reduced mortality and time to recanalization with MET in patients treated with IV thrombolysis. 22 The use of combined IV rt-PA and endovascular therapy as performed in our center is probably an important factor in the observed higher recanalization rates and favorable outcome in the Bichat registry compared with those obtained from the systematic review. However, we did not have access to the individual data of the studies and could not separate patients who received rt-PA, either IV or intra-arterial, before MET from those who did not. This is certainly a limit to appreciate the impact of rt-PA administration before MET on clinical outcomes.
The use of MET did not impact negatively on clinical outcomes. The meta-analysis showed a pooled estimate of 28% (95% CI, 23-33; 28 studies) for mortality and 8% (95% CI, 6 -10; 27 studies) for symptomatic intracranial hemorrhage. The use of a specific device or type of MET approach (ie, clot fragmentation or thrombus capture) was not associated with a better or worse benefit-to-risk ratio. In the systematic review, there was a wide heterogeneity in the use of devices for MET, likely explaining the absence of any significant difference on clinical outcome. In fact, Ͼ20 MET approaches (ie, clot disruption or thrombus capture, adjuvant thrombolytic therapy, device type) were identified in the studies analyzed. This heterogeneity in use illustrates the daily practice of neurointerventionists. It is possible that some relevant studies were not taken into account in our systematic review. However, it is unlikely that this potential publication bias distorted strongly our findings because we found no evidence of such bias by examining the funnel plots. Finally, the absence of collected data that has been described to impact clinical outcome (such as time to recanalization) is another limitation. As reported previously, 1,4 recanalization is associated with good clinical outcome, but time from symptom onset to recanalization is probably a better predictor of good outcome. 1, 23 The present meta-analysis included mainly comparative case reports and case series with nonrandomized data; no randomized controlled trials have been performed to evaluate devices used in MET. Although no randomized controlled trials have been completed, some are ongoing, either comparing the endovascular approach (including MET) with the gold standard or conducting a head-to-head comparison between different MET devices. The results of these trials may be affected by the delay between IV rt-PA treatment and the decision to perform rescue MET, because rescue MET will only be used in cases of no recanalization after IV rt-PA treatment. Because time to recanalization is the most powerful predictor of favorable outcome, any delay in recanalization is followed by a decreased rate of 90-day favorable outcome. The use of an endovascular approach during IV rt-PA treatment (ie, femoral puncture and navigation to the intracranial clot performed immediately after the IV bolus) would decrease the time to recanalization.
Conclusions
Good candidates for MET are those with an isolated MCA occlusion and patients treated in association with thrombolysis. These elements may be considered as inclusion criteria in the design of future randomized controlled trials evaluating MET versus IV rt-PA alone. Pending the results of such trials, the present data support MET as a therapeutic alternative in patients with acute stroke.
Supplemental Methods
Bichat Stroke Program Data Collection and Definitions
Patient demographics, vascular risk factors, laboratory and imaging findings, vital signs before treatment, severity of ischemic stroke, and clinical outcomes were collected using a structured questionnaire. Hypertension and hypercholesterolaemia were defined by treatment history. Patients were classified as diabetic if they had been treated for either type 1 or type 2 diabetes. Smoking history was coded as never, previous, or current. The severity of ischaemic stroke was assessed by NIHSS scores, which were prospectively collected at 1, 3, and 24 h after initiation of treatment. Time from symptom onset (or from when the patient was last seen in a healthy condition by any witness) to initiation of treatment was also recorded. All patients had a follow-up CT or magnetic resonance imaging (MRI) scan 24 hours after starting treatment. Symptomatic intracerebral hemorrhage was defined as a hemorrhage seen on the follow-up CT/MRI scan associated with an increase of ≥4 points in the NIHSS score according to the European Cooperative Acute Stroke Study criteria. 1 Recanalization was considered achieved when the Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) score was 2 (partial) or 3 (complete). Functional outcome was assessed at 3 months by a senior vascular neurologist using the modified Rankin scale (mRS) dichotomized into favorable (mRS 0-2) and unfavorable (mRS 3-6) outcomes.
Systematic Review Study Selection
Studies were selected using the following criteria: 1) involving subjects aged ≥18 years; 2) that reported recanalization rates or clinical outcomes among stroke patients treated by MET; 3) retrospective or prospective studies with at least 10 patients with an angiographically documented arterial occlusion. We did not select studies according to the clot location, timing of assessment of recanalisation, or the reported outcomes definitions. We also screened duplicate publications that drew on the same datasets (i.e. data overlapped with that in other included studies); only the publication with the most complete data was included.
Data Extraction
Data were extracted independently by two authors (A.R., J.L.) using a standardized form and any disagreement was resolved by consensus. We did not contact the authors of the studies to request incomplete or unpublished data. The following data were collected: report characteristics (first author's name, journal, year of publication), study design (country, study period, number of centers, retrospective analysis), indication for MET, type of MET, time from symptom onset to initiation of MET, rates of chemical thrombolysis (IV or IA), study sample, data and definition on outcomes among the entire study sample and by vessel location (recanalisation rates, functional outcome, mortality, symptomatic and asymptomatic hemorrhagic complication). When available, we extracted the degree of recanalization (i.e. partial vs. complete) defined by the TIMI scale, 2 TICI scale, 3 or author's definitions. We differentiated two types of indication for MET: a rescue approach after failure of chemical thrombolysis and a direct approach as a first-line treatment including patients with a contraindication to chemical thrombolysis (administered IV or IA). Three types of mechanical approach were defined: mechanical clot-retrieval device, mechanical clot disruption by adapted device, and mechanical clot disruption using wire manipulations. The target vessels were classified into three groups: isolated MCA occlusion, internal carotid artery (ICA) occlusion (isolated or in tandem with MCA), and posterior circulation occlusion (vertebral, basilar and posterior cerebral arteries).
Statistical Analysis Bichat Clinical Registry
Data are presented as median (range) for continuous variables and percentage (number) for dichotomous variables for all study samples and according to indication for mechanical clot retrieval. Univariate comparisons were made using Fisher's exact test or the Mann-Whitney U test, where appropriate. The Chi-square exact test for trend was used to study the impact of TIMI flow grade on favorable outcome.
Systematic Review
To determine the pooled proportions of different outcomes (recanalization, functional outcome, mortality, hemorrhagic complications), we transformed individual proportions into a quantity using the Freeman-Tukey variance stabilizing arcsine transformation. 4 For all outcomes, we quantified betweenstudy heterogeneity using a homogeneity test based on Cochran's Q statistics and by calculating the I² statistics. Since we anticipated wide heterogeneity in terms of the various study characteristics, the DerSimonian-Laird random-effects model 5 was used to pool the transformed proportions, followed by a back-transformation to provide the pooled proportion in original scale. For each clinical outcome, we performed sensitivity analysis by restricting the meta-analysis to the studies using the same definition applied in our center. We assessed potential publication and selection bias for each outcome by examining the funnel plots of the Freeman-Tukey transformed proportion against its standard error. To explore potential sources of heterogeneity, we performed meta-regression analyses using logisticnormal random models 6 ; the following study-level covariates were examined : indication to mechanical revascularisation (direct versus rescue approach [including in this group the studies using both approach]), median time to treatment (≤ 4.5 hours vs. >4.5 hours) mean age, proportion of men, median admission NIHSS score, systematic use of chemical thrombolysis (100% of patients treated, pre-or post mechanical procedure) and proportion of isolated MCA occlusion. Since in our center, patients with isolated MCA occlusion had better prognosis than remaining patients, we calculated the odds ratio (OR) of recanalisation, favourable outcome and mortality associated with isolated MCA occlusion (using other vessel locations as reference) for studies reporting outcome data by vessel clot locations (including data from our center). Individual ORs were combined using the Mantel-Haenszel fixed-effect model 5 after checking homogeneity assumption by the Cochran's Q test.
Supplemental Tables
Supplemental Table I L a recanalización es un predictor potente de la evolución clínica del ictus en los pacientes con una oclusión arterial tratados con activador de plasminógeno tisular recombinante (rt-PA) intravenoso (i.v.) o con un abordaje endovascular 1 . El rt-PA i.v. se ve limitado por su tasa de recanalización en el contexto de oclusiones de arterias grandes 2 , mientras que el tratamiento trombolítico intraarterial puede alcanzar unas tasas de recanalización significativamente superiores en los pacientes con infarto cerebral que presentan un patrón de oclusión arterial similar 3 . Estas tasas de recanalización pueden mejorarse hasta el 87% con un tratamiento endovascular mecánico (TEM) 1, 4 . Aunque se ha descrito la viabilidad del TEM en pacientes con infarto cerebral, su seguridad continúa sin haber sido demostrada. En la actualidad disponemos de varios dispositivos, pero ninguno de ellos ha sido evaluado mediante una comparación directa
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Resultados del tratamiento endovascular mecánico para el ictus agudo
Antecedentes y objetivo-La recanalización es un predictor potente de la evolución clínica del ictus en pacientes con oclusión arterial. El empleo intravenoso del activador de plasminógeno tisular recombinante se ve limitado por su tasa de recanalización, que puede mejorarse con el tratamiento endovascular mecánico (TEM). Sin embargo, no se han determinado aún el efecto beneficioso y la seguridad del TEM. El objetivo de este estudio fue aportar estimaciones fiables de los resultados de eficacia y seguridad del TEM. Métodos-Hemos analizado los datos de nuestro registro clínico prospectivo y hemos realizado una revisión sistemática de todos los estudios previos del uso del TEM publicados entre enero de 1966 y noviembre de 2009. Resultados-Entre abril de 2007 y noviembre de 2009, un total de 47 pacientes con ictus agudo fueron tratados con TEM en el Hospital Bichat. La búsqueda bibliográfica identificó 31 estudios previos con un total de 1066 pacientes. En el metanálisis, con la inclusión de los datos de nuestro registro, la tasa de recanalización global fue de un 79% (IC del 95%, 73-84). El metanálisis de los resultados clínicos aportó una estimación combinada del 40% (IC del 95%, 34-46; 27 estudios) para el resultado favorable, 28% (IC del 95%, 23-33; 28 estudios) para la mortalidad, y 8% (IC del 95%, 6-10; 27 estudios) para la hemorragia intracraneal sintomática. La probabilidad de un resultado favorable aumentaba con el uso de trombolisis (OR, 1,99; IC del 95%, 1,23-3,22) y con la proporción de pacientes con una oclusión aislada de la arteria cerebral media (OR por 10% de aumento, 1,14; IC del 95%, 1,04-1,25). Conclusiones-El TEM se asocia a una seguridad y eficacia aceptables en los pacientes con ictus, y puede ser una opción terapéutica en los pacientes que presentan una oclusión aislada de la arteria cerebral media. 
Artículos originales
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con el tratamiento de rt-PA i.v., que continúa siendo el tratamiento de referencia. Se están realizando ensayos controlados y aleatorizados, como el IMS-3, para comparar el tratamiento i.v. con un enfoque que combina el tratamiento i.v. con el abordaje endovascular. A la espera de los resultados de este ensayo, no existen recomendaciones para los abordajes mecánicos en los pacientes con infarto cerebral, y el TEM se continúa considerando una técnica de investigación. El objetivo de este estudio fue obtener estimaciones fiables de los resultados de eficacia y seguridad del TEM en pacientes con ictus. Así pues, hemos analizado los datos de nuestro registro clínico prospectivo y hemos realizado una revisión sistemática de todos los estudios previos del uso de este abordaje endovascular.
Material y métodos Programa de ictus Bichat
Se identificó a los pacientes a partir de un registro clínico prospectivo de pacientes con ictus tratados entre febrero de 2002 y noviembre de 2009. Antes de abril de 2007, todos los pacientes fueron tratados con rt-PA i.v. según el diseño del National Institute of Neurological Disorders and Stroke 5 . La edad no se consideró una contraindicación para el uso de rt-PA i.v. A partir de abril de 2007, se aplicó un enfoque sistemático que incluía el TEM en los pacientes con una oclusión arterial confirmada mediante angio-RM o angio-TC. En los pacientes que acudían en un plazo de 3 horas tras el inicio de los síntomas, se utilizó un TEM con tratamiento combinado con rt-PA i.v. e intraarterial (0,6 mg/kg i.v. y 0,3 mg/ kg intraarterial) 1 . En los pacientes ingresados después de las 3 horas, se utilizó rt-PA intraarterial y se consideró la posible conveniencia de un TEM adyuvante si persistía la oclusión. En los pacientes con una contraindicación para el uso de rt-PA 5 , se contempló el uso directo de un abordaje de TEM.
No se utilizó ningún TEM después de transcurridas 6 horas tras el inicio de los síntomas. Se presenta una información adicional sobre la obtención de los datos y las definiciones en el Suplemento (http://stroke.ahajournals.org).
Revisión sistemática
Identificamos todos los estudios observacionales y de intervención publicados entre enero de 1966 y noviembre de 2009 en los que se describía la recanalización y/o el resultado clí-nico en pacientes con un ictus consecutivo a una oclusión arterial tratados con TEM. Realizamos una búsqueda en la base de datos MEDLINE con el empleo de los siguientes térmi-nos de búsqueda: "endovascular", "mechanical", "thrombectomy", "clot removal", "clot disruption in combination with stroke", "cerebrovascular disease" y "brain infarction". Las búsquedas se limitaron a los estudios publicados en inglés y realizados en el ser humano. Uno de los autores (A.R.) se encargó de seleccionar los artículos de posible relevancia en función del título y el resumen, y de obtener el texto completo para un examen detallado. Llevamos a cabo también una búsqueda en los apartados de bibliografía de los artículos obtenidos y de los artículos de revisión publicados, para identificar otros estudios adicionales. La metodología utilizada para la selección de los estudios y la extracción de los datos se presenta en el Suplemento.
Análisis estadístico
/DV SUXHEDV HVWDGtVWLFDV VH UHDOL]DURQ FRQ XQ QLYHO Į ELODWHUDO de 0,05, excepto en las pruebas de homogeneidad, para las TXH VH HOLJLy XQ QLYHO GH Į GH /RV GDWRV VH DQDOL]DURQ con el programa informático SAS versión 9.1 (SAS Institute) y con el paquete Cochrane Collaboration's Review Manager (RevMan edición 4·2·7). Se presenta una información adicional sobre el Registro Clínico Bichat y sobre el análisis de revisión sistemática en el Suplemento. 
Resultados Registro Clínico Bichat
Entre abril de 2007 y noviembre de 2009, un total de 47 pacientes con ictus agudo fueron tratados con TEM. El TEM se utilizó como método de rescate en 37 pacientes y como abordaje directo en 10 pacientes. La mediana de tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y el tratamiento fue de 2,3 horas (rango, 1,1-6,1 horas) en los pacientes con un TEM de rescate y de 4,9 horas (rango, 2,8-15,0 horas) en los demás pacientes. Las características basales, las tasas de recanalización y los resultados clínicos, de forma global y según la indicación para el uso del TEM se presentan en la Tabla I del Suplemento (http://stroke.ahajournals.org). Se alcanzó una recanalización (Thrombolysis in Myocardial Infarction 2 ó 3) en el 81% de los casos, sin que hubiera diferencias entre los 2 grupos. La mediana de tiempo transcurrido entre el inicio de los sínto-mas y la recanalización fue de 4,0 horas (rango, 2,9-6,7 horas) en el grupo con un tratamiento de rescate y de 6,1 horas (rango, 4,8-12,7 horas) en el grupo de tratamiento directo. Excepto por una tendencia a una tasa de mejoría neurológi-ca temprana inferior en el grupo de tratamiento directo, no se observaron diferencias en los resultados clínicos. Globalmente, el 47% presentaron un resultado favorable (puntuación de mRS, 0-2) a los 90 días, el 19% fallecieron en un plazo de 3 meses y el 40% sufrieron complicaciones hemorrágicas en las primeras 24 horas. Se produjo una hemorragia intracraneal sintomática en 4 pacientes tratados con TEM de rescate (11%) y en 1 paciente al que se aplicó el tratamiento mecánico de primera línea (10%). En el análisis univariable realizado para el conjunto de ambos grupos, los pacientes con una oclusión aislada de la arteria cerebral media (ACM) presentaron con mayor frecuencia un resultado clínico a los 90 días favorable (62%) en comparación con los pacientes con una oclusión de la arteria carótida interna (27%) o una oclusión de la circulación posterior (33%; p = 0,04). Tal como se ha descrito anteriormente 1 , la tasa de resultados clínicos a 90 días favorables aumentó gradualmente con el grado del flujo Thrombolysis in Myocardial Infarction tras la intervención Ȥ 2 prueba exacta de la tendencia, p = 0,003).
Revisión sistemática
La búsqueda bibliográfica identificó 3.277 citas. Tras revisar los títulos y los resúmenes, se seleccionaron 86 artículos que se leyeron en su totalidad y 31 de ellos fueron considerados elegibles para la inclusión (Figura 1). Las principales características metodológicas y los datos basales de los estudios incluidos se presentan en la Tabla II del Suplemento (http:// stroke.ahajournals.org). En 2 de los estudios incluidos, solamente fue posible extraer información relativa a las tasas de recanalización, ya que el objetivo principal era describir el subgrupo de pacientes tratados con la implantación de stents de forma adyuvante en 1 estudio 6 y describir a todos los pacientes a los que se aplicó un tratamiento endovascular que incluía trombolisis en el segundo estudio 7 . Los estudios incluidos, con un total de 1.066 pacientes (mediana del tamaño muestral, 20; rango, 10-164), se llevaron a cabo principalmente (~64% de los casos) en Norteamérica. Ocho de los estudios fueron estudios piloto de un solo grupo, diseñados para evaluar la seguridad y/o la eficacia de los dispositivos de revascularización mecánica [8] [9] [10] [11] [12] [13] [14] [15] . Los 23 estudios restantes correspondían a series de casos; la mayoría de ellos (n = 17) se clasificaron como análisis de series de casos retrospectivas.
El TEM se utilizó como tratamiento directo en 14 estudios (con un total de 448 casos), como método de rescate en 8 estudios (con 134 casos), y con ambos enfoques en los 9 estudios restantes (con 484 casos). De los 23 estudios en los que se utilizó el TEM como tratamiento directo, 7 emplearon el TEM como tratamiento de primera línea en pacientes que eran aptos para el uso de rt-PA i.v. 12,14,16 -20 . Tal como se muestra en la Tabla II del Suplemento, se emplearon diversos TEM diferentes. De los 31 estudios incluidos, 10 utilizaron dispositivos de extracción del coágulo como método de TEM
Tabla. Tasas globales de recanalización y resultados clínicos
Resultados
Número de estudios
Número de pacientes
Tasas combinadas (IC del 95%) P * I 2 , % Figura 2. Valores brutos de odds ratios para (A) recanalización, (B) resultado clínico favorable, y (C) mortalidad para los subgrupos de oclusión aislada de la arteria cerebral media en los estudios observacionales individuales y combinados. Un estudio 21 con datos de resultados según la localización del coágulo vascular no pudo ser incluido en el metanálisis de los resultados de recanalización y mortalidad porque todos los pacientes alcanzaron la recanalización y ninguno falleció en los 90 días siguientes al tratamiento. OR indica odds ratio; IC, intervalo de confianza; ACM, arteria cerebral media.
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de primera elección y 17 utilizaron una fragmentación del coágulo mediante dispositivos adaptados o mediante la manipulación con la guía. En los 4 estudios restantes, se utilizó un TEM multimodal. Se utilizó una trombolisis adyuvante en 18 estudios (incluidos los 14 estudios que presentaron tan sólo datos de una estrategia de tratamiento directo con TEM). La tasa de trombolisis (antes y/o después del TEM) osciló entre el 7% y el 100% en los diversos estudios. En los 28 estudios en los que se dispuso de datos sobre la localización del coá-gulo, el vaso afectado más frecuente fue la ACM (56% de los casos), seguido de la arteria carótida interna (30%) y la circulación posterior (14%). Los porcentajes de pacientes según la localización del coágulo variaban en los diversos estudios, y la mediana de puntuación de NIHSS al ingreso osciló entre 13 8 y 24 19 . En la Tabla se muestran las estimaciones globales de la tasa de recanalización y de resultados clínicos. En la Tabla III del suplemento se presentan los resultados obtenidos en los diversos estudios analizados (http://stroke.ahajournals.org). En el metanálisis, con la inclusión de los datos de nuestro centro, la tasa global de recanalización (parcial o completa) fue de un 78,6% (IC del 95%, 72,9-83,7). Al considerar tan solo las tasas de recanalización completa (24 estudios), las estimaciones se redujeron al 41,4% (IC del 95%, 32,1%-51,0%). El metanálisis de los resultados clínicos aportó una estimación global del 39,9% (IC del 95%, 34,0-45,9; 27 estudios) para el resultado favorable, 27,5% (IC del 95%, 22,7-32,6; 28 estudios) para la mortalidad, y 8,1% (IC del 95%, 6,2%-10,4%; 27 estudios) para la hemorragia intracraneal sintomática. Los análisis de sensibilidad produjeron unas estimaciones globales similares (Tabla). Se observó una gran heterogeneidad de los distintos estudios, con independencia de los resultados.
En los análisis de metarregresión univariados, las tasas de recanalización y de complicaciones hemorrágicas no estuvieron relacionadas con covariables predefinidas a nivel de estudio (p > 0,10 en todos los casos). En cambio, la tasa de resultados favorables estuvo relacionada con el uso sistemático de la trombolisis química (OR, 1,79; IC del 95%, 1,05-3,05; p = 0,034) y la tasa de oclusión aislada de la ACM (OR por 10% de aumento, 1,12; IC del 95%, 1,01-1,24; p = 0,036), y la tasa de mortalidad estuvo relacionada con el uso de trombolisis (OR, 0,47; IC del 95%, 0,30-0,75; p = 0,002). En el análisis de metarregresión multivariado, la OR de un resultado favorable fue de 1,99 (IC del 95%, 1,23-3,22) para el uso de trombolisis y de 1,14 (IC del 95%, 1,04-1,25) por 10% de aumento de la tasa de oclusión aislada de la ACM. Además, tal como se muestra en la Figura 2, los pacientes con una oclusión aislada de la ACM presentaron una tasa de resultados favorables más elevada y una tasa de mortalidad inferior a la de las demás localizaciones del coágulo en el metanálisis, con la inclusión de todos los estudios que presentaban datos de resultados según la localización del coágulo vascular. No observamos evidencia alguna de un sesgo de publicación y de selección importante al examinar los gráficos de embudo de las proporciones transformadas de Freeman-Tukey frente a su error estándar (Figura del Suplemento, http:// stroke.ahajournals.org).
Discusión
Esta revisión sistemática, que incluye los datos de nuestro registro, sugiere un perfil de eficacia y seguridad favorable del TEM en el manejo de los pacientes con ictus isquémico agudo. El análisis de metarregresión multivariable identificó situaciones específicas asociadas a un buen resultado clíni-co, incluido el uso de trombolisis i.v. y/o intraarterial con el TEM (OR, 1,99; IC del 95%, 1,23-3,22) y la proporción de pacientes con una oclusión aislada de la ACM (OR por 10% de aumento de la tasa de oclusión aislada de la ACM, 1,14; IC del 95%, 1,04-1,25).
Como se ha descrito anteriormente 1, 4 , la recanalización es un objetivo crucial a alcanzar. En el registro Bichat, la recanalización arterial se alcanzó en un 81% de los pacientes, con unos resultados a 90 días favorables en el 47%. Al añadir los datos de los 31 estudios previos identificados, se obtuvieron unas estimaciones globales similares, a pesar de la heterogeneidad sustancial existente entre los estudios. En el metanáli-sis, la tasa de recanalización global fue del 79% (IC del 95%, 73-84), y la estimación global de los resultados clínicos favorables fue del 40% (IC del 95%, 34-46; 27 estudios). Estos resultados refuerzan la capacidad del TEM de aumentar las tasas de recanalización y de un posible buen resultado clí-nico. Este último punto se pone de relieve en los pacientes que presentan una oclusión aislada de la ACM. En el registro Bichat, el 62% de estos pacientes presentaron un resultado clínico favorable a los 3 meses y una tasa de recanalización del 84%. Es interesante señalar que el análisis de metarregresión mostró que el resultado favorable aumentaba en paralelo con la proporción de pacientes con una oclusión aislada de la ACM. Los pacientes con una oclusión aislada de la ACM eran no sólo los que obtenían un mayor efecto beneficioso del TEM, sino también la mayoría de los tratados.
El TEM puede utilizarse como abordaje terapéutico directo (por ejemplo, en caso de contraindicación para el rt-PA) y también como método de rescate tras el fracaso del rt-PA i.v. y/o intraarterial. En el registro Bichat, el TEM se utilizó predominantemente (79%) como método de rescate, mientras que en la revisión sistemática el TEM se empleó por igual como estrategia de recanalización de rescate y como tratamiento de primera línea. Ninguno de estos 2 enfoques (tratamiento de rescate o tratamiento directo) mostró una superioridad en cuanto a las tasas de recanalización o los resultados clínicos. En el caso de la trombolisis concomitante (utilizada en el 62% de los pacientes en la revisión sistemática y en el 79% en el registro Bichat), el análisis de metarregresión mostró que la tasa de resultados favorables era mayor en los estudios con uso de trombolisis (i.v. o intraarterial) que en los que no la utilizaban (OR bruta, 1,79; IC del 95%, 1,05-3,05; p = 0,03). Estos resultados concuerdan con los datos recientes de los ensayos MERCI y Multi MERCI, en los que se observó una reducción de la mortalidad y del tiempo hasta la recanalización con el empleo de TEM en pacientes tratados con trombolisis i.v. 22 . El uso combinado de rt-PA i.v. y tratamiento endovascular tal como se realiza en nuestro centro es probablemente un factor importante para explicar las tasas de recanalización más altas observadas y el resultado favorable del registro Bichat en comparación con lo observado en la revisión sistemática. Sin embargo, no tuvimos acceso a los datos individuales de los estudios y no pudimos diferenciar a los pacientes que recibieron rt-PA, por vía i.v. o intraarterial, antes del TEM de los que no lo recibieron. Esto constituye ciertamente una limitación para apreciar el impacto que tiene la administración de rt-PA antes del TEM sobre los resultados clínicos.
El uso de TEM no influyó negativamente en los resultados clínicos. El metanálisis mostró una estimación combinada del 28% (IC del 95%, 23-33; 28 estudios) para la mortalidad, y del 8% (IC del 95%, 6-10; 27 estudios) para la hemorragia intracraneal sintomática. El empleo de un dispositivo o tipo de TEM específico (es decir, la fragmentación del coágulo o la captura del trombo) no se asoció a una relación beneficioriesgo mejor o peor. En la revisión sistemática, se observó una amplia heterogeneidad en el uso de dispositivos para el TEM, lo cual explica probablemente la ausencia de toda diferencia significativa en los resultados clínicos. De hecho, en los estudios analizados se identificaron más de 20 méto-dos de TEM (es decir, fragmentación del coágulo o captura del trombo, tratamiento trombolítico adyuvante, tipo de dispositivo). Esta heterogeneidad en el uso de estos métodos ilustra lo que ocurre en la práctica clínica diaria de los neurointervencionistas. Es posible que algunos estudios relevantes no fueran tenidos en cuenta en nuestra revisión sistemática. Sin embargo, es improbable que este posible sesgo de publicación distorsionara de manera notable nuestros resultados, puesto que no observamos indicio alguno de tal sesgo al examinar los gráficos de embudo. Por último, el hecho de que no se obtuvieran datos de factores que se ha descrito que influyen en los resultados clínicos (como el tiempo hasta la recanalización) constituye otra limitación. Tal como se ha indicado en publicaciones previas 1, 4 , la recanalización se asocia a buenos resultados clínicos, pero el tiempo transcurrido entre el inicio de los síntomas y la recanalización es probablemente un mejor predictor de la buena evolución clínica 1, 23 .
El presente metanálisis incluyó principalmente presentaciones de casos comparativas y series de casos con datos no aleatorizados; no se han realizado ensayos controlados y aleatorizados para evaluar los dispositivos utilizados en el TEM. Aunque no se han completado ensayos controlados y aleatorizados, sí hay algunos actualmente en marcha, en los que se compara el abordaje endovascular (incluidos el TEM) con el patrón de referencia, o se realiza una comparación directa de diferentes dispositivos de TEM. Los resultados de estos ensayos pueden verse afectados por el tiempo transcurrido entre el tratamiento con rt-PA i.v. y la decisión de realizar un TEM de rescate, puesto que el TEM de rescate sólo se utilizará en casos de falta de recanalización tras el tratamiento con rt-PA i.v. Dado que el tiempo hasta la recanalización es el predictor más potente de un resultado favorable, cualquier retraso en la recanalización va seguido de una disminución de la tasa de resultados favorables a 90 días. El uso de un abordaje endovascular durante el tratamiento con rt-PA i.v. (es decir, realización de una punción femoral y navegación hasta el coágulo intracraneal inmediatamente después del bolo i.v.) reduciría el tiempo hasta la recanalización.
Conclusiones
Son buenos candidatos para el TEM los pacientes con una oclusión aislada de la ACM y los pacientes tratados de manera combinada con una trombolisis. Estos elementos pueden considerarse criterios de inclusión en el diseño de futuros ensayos controlados y aleatorizados para evaluar el TEM en comparación con el rt-PA i.v. solo. A la espera de los resultados de estos ensayos, los datos que se presentan aquí respaldan el uso del TEM como alternativa terapéutica en pacientes con ictus agudo.
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